>v 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



iiiiiniiiiiiii 



® 



0 Verdffentlichungsnummen 0 476 439 A1 
EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 91114977.1 
@ Anmeldetag: 05.09.91 



@ Int. CI.5: C07d 253/065, A61K 31/53, 
A01N 43/707 



® Prioritat: ia09.90 DE 4029534 




19.06.91 DE 4120138 


W-5090 Leverkusen 1 Bayerwerk(DE) 


(§) Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


® Erfinder: Lindner, Werner, Dr. 


25.oa92 Patentblatt 92/13 


Marchenstrasse 39 


® Benannte Vertragsstaaten: 


W-5000 Koln 80(DE) 


Erfinder: Haberkorn, Axel, Prof. Dr. 


AT BE CH DE DK ES PR GB GR IT LI LU NL SE 


Fuhlrottstrasse 99 


® Anmelder: BAYER AG 


W-5600 Wuppertal 1(DE) 





@ Substitulerte 1,2,4-Triazlndlone, Verfahren zu Ihrer Herstellung, Zwischenprodukte dafUr und Ihre 
Verwendung. 

@ Die vorliegende Erfindung betrlfft; 

Neue substitulerte 1 ,2,4-trlazindione der allgemeinen Forme! I 



-N 



•N^ >=0 

N ^ 

L 



(I) 



in welclier 
X 
Y 



fur O Oder S. SO, SO2 steht, 
fUr O. S. CO. 



CO 

IN 



Q. 

lU 



R2 

R* 

R5 und R^ 



OH , 
I 

-CH- 



CN 



steht, 

ftir Ci-4-HalogenalkyI steht, 

fur Wasserstoff, Halogen, Ci-4-HalogenalkyI steht, 

fur Wasserstoff, Ci-*-Alkyl steht, 

fOr einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, Halogen, 
HalogenalkyI, Ci-4-Alkyl steht, 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, Ci-4-Alkyl. HalogenalkyI, Aralkyl. Alkinyl steht. 



Verfahren und Zwischenprodukte zur Herstellung der neuen Verbindungen sowie ihre Verwendung zur Bek3mp- 
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fung parasitSrer Protozoen insbesondere von Coccodien sowie Fischparasiten. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte 1 ,2.4-Tria2indione, Verfahren zu Ihrer Herstellung, 
Zwischenprodukte zur DurchfOhrung dieser Verfahren. sowie ihre Verwendung zur Bekampfung parasitarer 
Protozoan und insbesondere Coccidlen sowie Fischparasiten. 

Die Venwendung von substituierten 1 ,2,4-Trlazindionen zur Bekampfung von Coccidien ist bekannt, Die 
5 Wirkung dieser Verbindungen befriedigt jedoch nicht in jedem Fall. 
Die vorliegende Erfindung betrifft 
1 . Neue Verbindungen der Formel (I) 



10 



15 




(I) 



in welcher 
A-D 



fOr -N = CH- Oder 



20 



25 



X 
Y 



steht 

far O Oder S, SO, SCfe steht. 
fur O, S, CO, 



30 



OH , 
I 

-CH- 



CN 
I 



3. 



35 Steht. 

fur Ci-4-HalogenalkyI steht, 
R2 fOr Wasserstoff, Halogen, Ci -4-Halogenalkyl steht, 

R3 fOr Wasserstoff, 0^ -4-AIkyl steht. 

R^ fur einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 

40 Halogen. HalogenalkyI, Ci>4-Alkyl steht, 

R^undR^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci-4-Alkyl, HalogenalkyI, AralkyI, Alkinyl 

stehen. 



2. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (I) gemaB (1), dadurch gekennzeichnet, 
6aB man in den Fallen in denen A-D fUr -N = CH-steht, 
45 a) fur den Fall, da/J R^ fur einen anderen Rest als Wasserstoff steht, Verbindungen der Formel (la) 

H 



50 




(la) 



55 In welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R* die in (1) angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (II) 
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(II) 

in welcher 

fur gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, AralkyI steht und 
5 B fur Halogen. -O-SCfe-Alkyl. -0-S02-Aryl, -0-S02-Halogenalkyl steht 

umsetzt, Oder 

b) daiS man Verbindungen der Forme! (Ill) 




(III) 



in welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R*, R5 die In (1) angegebenen Bedeutungen haben. 
20 durch Erhitzen decarboxyliert, und ferner dai} man in den Fallen in denen A-D fQr 

-N-CHg- 



25 



r6 





50 In welcher 

Y, X, R\ R^, R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
mit Verbindungen der Formel II 

R5-B (II) 

55 

in welcher 

R^ fur gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, AralkyI steht und 
B fur Halogen, -O-SOz-AlkyI, -O-SOa-Aryl, -O-SOz-HalgoenalkyI steht 
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umsetzt, Oder 

e) daB man Verbindungen der Forme! 



r5 

O I 




in welcher 

Y, X, R\ R2. R*, R5 die oben angegebene Bedeutung haben, R^ aber nicht fOr Wasserstoff steht. mit 
Verbindungen der Fonmel VI 

R^-B (VI) 

in welcher 

R^ und B die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt. 
3. Neue Verbindungen der Forme! (Ill) 



r5 
0 I 




(III) 



in welcher 

Y. X, R\ R2, R3, R*. R5 die in (1) angegebene Bedeutung haben. 
4. Verfahren zur Hersteiiung der neuen Verbindungen der Forme! (Ill) gem30 (3). dadurch gekennzeich- 
net, dafi man Verbindungen der Fonmel (!V) 



r5 




<IV) 



R^ r7 



in welcher 

Y, X, R', P?, R3, R*. RS die In (1) angegebene Bedeutung haben. 

R^ fUr CN Oder den Rest -C0-N(R5)-C00R* steht, 

R" fUr Alky! Oder Aryl steht, 

in Gegenwart von wafirlgen l\/lineralsauren erhitzt. 
5. Neue Verbindungen der Forme! (IV) 
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(IV) 



in welcher 

Y. X. R\ R2. R3, R*, R5, R7 die In (4) angegebene Bedeutung haben. 
6. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (IV) gennaiS (5), dadurch gekennzeich- 
net, daB man Verbindungen der Formel (V) 




In welcher 

Y, X. R\ R2. R3, R*^ R5^ R7 die In (5) angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart von Basen erhitzt. 
7. Neue Verbindungen der Formel (V) 




In welcher 

X, R\ R2, R3, R*, R5, R7. R8 die In (5) angegebene Bedeutung haben und R^ zusStzllch fUr Was- 

serstoff stehen kann. 

8. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (V), dadurch gekennzelchnet, daB man 
Verbindungen der Formel (VI) 




(VI) 



in welcher 

Y, X, R\ R2. R3, R^ die in (1) angegebene Bedeutung haben. 
in an sich bekannter Weise diazotiert und anschliefiend mit Verbindungen der Formel (VII) 



r7 

CHo-CO-N-COOR^ (VII) 

r5 



6 



70 



25 



30 



40 



45 
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in welcher 

Rs. R^, R8 die in (5) angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 

Die Verbindungen der Formal (I) sowie ihre Saize mit Basen Oder Sauren sind hervorragend zur 
Bekampfung parasitarer Protozoan und insbesondere von Coccidien sowie Fischparasiten geeignet. 
Bevorzugte Verbindungen der Forme! (I) sind Verbindungen, in denen 
X fur 0 Oder S stelit. 



Y far O, S. CO, 



OH , CN 
I I 



-CH- -CR 

75 steht, 

fur Ci -4-HaIogenalky! steht, 
R2 fur Wasserstoff, Halogen, Ci -4-Halogenalkyl steht, 

R? fur Wasserstoff, Ci -4-Alkyl steht, 

R^ fUr einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 

20 Halogen, HalogenalkyI, Ci-4-Alkyl steht, 

und fur Wasserstoff stehen. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 
X fOr 0 Oder S steht, 



Y far 0. S Oder 



CN 
I 

-CH- 



steht, 

R^ fur Ci -4 -HalogenalkyI steht, 

R2 far Wasserstoff, Halogen steht, 

R^ fur einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 

35 Halogen. Ci -4-Alkyl, Trifluormethyl steht, 

R^ und R^ far Wasserstoff stehen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 
X fur O Oder S steht. 

Y far O. S. 



CN 
I 

-CH- 



steht, 

R^ fur Ci -4-HalogenaIkyl. insbesondere Trifluormethyl, steht. 

R2 far Wasserstoff steht. 

R^ far einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 

50 Fluor, Chlor, Brom. insbesondere Chlor. steht, 

R5 und R^ far Wasserstoff steht. 
Im einzelnen seien genannt 



55 



7 




R 



X 


Y 


R 




0 


0 


CI 


CI 


s 


0 


CI 


CI 


0 


s 


CI 


CI 


s 


s 


CI 


CI 


0 


CHCN 


CI 


CI 


s 


CHCN 


CI 


CI 



Welterhin seien die folgenden Verbindungen genannt 

20 



25 




35 



45 



50 



X 


Y 


R^ 


R2 


R 


R* 


0 


0 


CHF2 


H 


CI 


CI 


0 


0 


CHF2 


CI 


CI 


CI 


0 


0 


CF2CHF2 


H 


CI 


CI 


0 


0 


CF2CHF2 


CI 


CI 


CI 


0 


0 


CF3 


H 


CH3 


CHa 


0 


s 


CHF2 


H 


CI 


CI 


0 


s 


CHF2 


CI 


CI 


CI 


0 


s 


CF2CHF2 


H 


CI 


CI 


0 


s 


CF2CHF2 


CI 


CI 


CI 


0 


s 


CF3 


CI 


CH3 


CHa 


0 


CHCN 


CHF2 


H 


CI 


CI 


0 


CHCN 


CHF2 


CI 


CI 


CI 


0 


CHCN 


CF2CHF2 


H 


CI 


CI 


0 


CHCN 


CF2CHF2 


CI 


CI 


CI 


0 


CHCN 


CF3 


H 


CHa 


CHa 


s 


CHCN 


CFa 


H 


CHa 


CHa 


s 


0 


CHF2 


H 


CI 


CI 


s 


0 


CF3 


H 


CHa 


CHa 


s 


0 


CHF2 


CI 


CI 


CI 


s 


0 


CF2CHF2 


H 


CI 


CI 



Setzt man bei dem Verfahren 2a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), in welcher R^ nicht 
fur Wasserstoff steht. als Verbindung der Fornriel (la) 2-[4-(4'-Trifluormethylthiophenyl)-3,5-dichlorophenoxyh 
55 1,2,4-tria2in-3,5-(2,4, 4H)dion und als Verbindung der Formel (II) Methyliodid ein. mx sich das Verfahren 
durch folgendes Schema beschreiben: 
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H 




I 



Die Verbindungen der Formel (la) werden wie bei Verfahren 2b) beschrieben dargestellt. 

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Methoden darsteilen, 
Besonders genannt sel Methyliodid, Ethylbromid. 

Das Verfahren wird durchgefuhrt, Indem man eine Verblndung der Formel (la) in Gegenwart einer Base 
und eines Verdunnungsmittels mit Verbindungen der Formel (II) umsetzt. 

Als VerdUnnungsmlttel kommen dabei praktlsch alle Inerten organlschen L5sungsmittel in Frage. Hierzu 
gehoren vorzugsweise atiphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohienwasserstoffe, Ben- 
zin, Ligroin, Benzol. Toluol, Xylol. Methylenchlorid. Ethylenchlorid. Chlorbenzol und o-Dlchlorbenzol. Ether 
wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und DIglykoIdimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan. 
Ketone wie Aceton, Methyl-ethyl-, Methyl-lsopropyl- und Methyl-isobutylketon. Ester wie Essigsauremethy- 
lester und -ethylester, Nitrile wie z.B. Acetonitril und Propionltril. Amide wie z.B. Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid. 

Das Verfahren wird in Gegenwart von Basen durchgefuhrt. Als bevorzugte Basen seien genannt die 
Aikalihydroxide wie Natriumyhdroxid, Alkalialkoholate wie Natriummethytat oder Kaliumbutanolat, Metalih- 
ydride wie Natriumhydrld Oder organische Basen wie 1.8'Diazablcyclo[5.40]-undec-7-en (DBU). 

Das Verfahren wird durchgefUhrt bei Normaldruck und Temperaturen zwischen 20* und 140*C. 

Die Reaktion wird durchgefUhrt indem man aquimolare Mengen der Verbindung der Formel (la) und 
Base zusammengibt, dieses Gemisch mit einer Mquimolaren Menge der Verbindung der Formel (II) versetzt 
und auf die Reaktlonstemperatur erhltzt. 

Nach dem im folgenden beschriebenen Verfahren 2b) lassen sich sowohl die Verbindungen der Formel 
(I) als auch die Verbindungen der Formel (la) herstellen, 

Wird bei Verfahren 2b) zur Hersteltung der Verbindungen der Formel II als Verbindung der Formel VIII 
2-[4-(4'-trifluormethylphenoxy)-1,2,4-triazin-2,5(2H,4H)dion-6-carbonsaure eingesetzt, \MX sich das Verfahren 
durch folgendes Schema beschreiben: 
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5 



10 



15 




CI 



Die Verbindtingen der Formel (III) werden nach dem welter unten (4) beschriebenen Verfahren 
20 hergestellt. Es werden bevorzugt Verblndungen der Formel (111) eingesetzt. In denen Y, X, H\ R^, R3. R*. RS 
die bet den Verblndungen der Fornnei (t) angegebenen bevorzugten Bedeutungen haben, 
Als EInzelverbindungen der Formel (III) seien genannt 




X 


Y 


R* 


0 


0 


3,5-Cl2 


s 


0 


3,5-Cl2 


0 


s 


3>Cl2 


s 


s 


3,5-Cl2 


0 


CHCN 


3.5-CI2 


s 


CHCN 


3,5-Cl2 



Die Decarboxylierung wird gegebenenfalls In Gegenwart von Inerten organischen VerdOnnungsmltteln 
durchgefuhrt. HIerzu gehoren aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenlerte Kohlenwasserstof- 
fe wie Nonan, Decan, Dodecan, Xylole, Alkohole wie Diethylenglykol, Ether wie Ethylenglykolmonobutyle- 
ther, Diethylenglykoldibutylether. Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid und Sulfone wie Tetramethylensulfon. 

DarUber hinaus kann die Reaktlon In Gegenwart von mercaptogruppenhaltigen Carbons3uren wie z.B. 
Mercaptoessigsaure Oder Thiosalicylsaure durchgefOhrt werden. 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen 150 und 300 'C, gegebenenfalls In Gegenwart von 
mercaptogruppenhaltigen Garbonsauren wie z.B. Mercaptoessigsaure vorzugsweise zwischen 160 und 250* 
C, insbesondere zwischen 180 und 210*C. 

Es wird bei Normaldruck gearbeitet. Die Verblndungen der Formeln (III) werden in Substanz Oder im 
jeweillgen Verdunnungsmittel, gelost oder suspendlert, erhitzt. 

Setzt man bei dem Verfahren 2c als Verbindung der Formel lb 2-[4-(4*-TrlfluormethyIthiophenyl)-3,5- 
dlchlorophenoxy]-1,2.4-triazln-3,5-[2,4,4H)dlon ein. Ia0t sich das Verfahren durch folgendes Formelschema 
beschreiben: 
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10 



75 




20 



Die Verbindungen der Formel lb sind neu und werden z.B. nach den Verfahren 2a-c) erhalten. 
Bevorzugt seien Verbindungen der Formel lb genannt. In denen X, Y, R\ R^. R^. R*. Rs die bel den 
Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen haben. 
tm einzelnen seien folgende Verbindungen der Fomiel lb genannt: 



25 




30 



35 



40 



X 


Y 


Ri 


R* 


0 


0 


CI 


CI 


s 


0 


C! 


CI 


0 


s 


CI 


CI 


s 


s 


CI 


CI 


0 


CHCN 


CI 


CI 


s 


CHCN 


CI 


CI 


S02 


CHCN 


CI 


CI 



50 



55 



Das Verfahren 2c) wird durchgefuhrt, Indem man eine Verbindung der Formel lb in Gegenwart eines 
Reduktionsmittels und einer Saure erwarmt. Als Reduktlonsmlttel konnen Metalle wie z.B. Zink und 
MetallsaIze wie z.B. Zinn(ll)chiorid, Metallhydride wie Lithiumaluminiumhydrid und katalytisch angeregter 
Wasserstoff verwendet werden. 

Als Sauren kommen verdunnte Mineralsauren wie z.B. Salzsaure und organische Sauren wie z.B. 
Eisessig zum Einsatz. Die Reaktion kann gegebenenfalls in Gegenwart eines VerdUnnungsmittels durchge- 
fOhrt werden. Als Verdunnungsmittel konnen inerte organische Losungsmittel verwendet werden. Hierzu 
gehoren Kohlenwasserstoffe wie z.B. Toluol. Ether wie z.B. Dioxan, Ketone wie z.B. Aceton und Alkohole 
wie z.B. Ethanoi. Die Reduktion erfolgt bei Temperaturen zwischen 80 und 120*0 bei Normaldruck oder 
erhohtem Druck. 

Verfahren 2d und 2e werden nach den bei Verfahren 2a angegebenen Bedingungen durchgefuhrt. 

Wird im Verfahren 4 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (ill) als Verbindung der Formel (IV) 
2-[4-(4Mrifluormethylthiophenyl-3,5-dichloro-phenoxy)]-6-cyano-1,2.4-triazin-3,5(2H.4H)dion eingesetzt. laBt 
sich das Verfahren durch folgendes Formelschema beschreiben: 
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H 

CI O I 



5 




CI CN 



H 

CI 0 I 




CI COgH 

75 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind neu. Ihre Herstellung erfolgt nach dem unter (6) beschriebenen 
Verfahren. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel (IV) eingesetzt. in der Y. X, R\ R^, R3, R*, R^ die bei den 
20 Verbindungen der Formel (I) angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat und R^ fUr CN steht. 

Die Hydrolyse der Verbindungen der Formel (VI) wird unter sauren Bedingungen durchgefuhrt. AIs 
Sauren kommen Mineralsauren zum Einsatz wie z.B. Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure und 
Qemische aus Mineralsauren und organischen Sauren wIe z.B. Essigsaure Oder Propionsaure. 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen 80 und 120*0. Es wird unter Normaldruck gearbei- 

25 tet. 

Die Verbindungen der Formel (IV) werden im 10-30-fachen Volumen der S3ure Oder des Sauregeml- 
sches gelost und bis zur abgeschlossenen Hydrolyse erhitzt. 

Wird im Verfahren 6 zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) als Verblndung der Formel XI 
Ethyl-N-[[[Cyano(3.5-dichlor-(4'-trifluormethyIphenyl)phenoxy-hydrazinyllden]methyl]carbonylKarbamat eln- 
30 gesetzt, la/3t sich das Verfahren durch folgendes Schema beschreiben: 




Die Verbindungen der Formel (V) sind neu. Ihre Herstellung erfolgt nach dem unter (8) beschriebenen 
50 Verfahren, Bevorzugt werden Verbindungen der Formel (V) eingesetzt, in der Y, X, R\ R^, R^, R*, R^ die 
bei den Verbindungen der Formel (I) angegebenen bevorzugten Bedeutungen haben, R^ fur Ci -4 -Alky I. 
insbesondere Methyl oder Ethyl und Phenyl steht, und R^ fur CN steht 

Als Einzelverbindungen der Formel (V) seien genannt 

55 
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F-aCX 



CN 
I 



If V-N-N=C-CONHCOO-Ethyl 



H 



10 



16 



X 


Y 




0 


0 


3,5-Cl2 


s 


0 


3,5-Cl2 


0 


s 


3.5-CI2 


s 


s 


3,5-Cl2 


0 


CHCN 


3.5-CI2 


s 


CHCN 


3.5-Cb 



20 



25 



30 



35 



Das Verfahren 6) wird durchgefUhrt, indem man eine Verbindung der Formel (V) erhitzt. gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Losungsmittels und einer Base" 

Als Losungsmittel und Basen finden die bel der Herstellung der Verbindungen I aufgefOhrten Losungs- 
mittei und Basen Verwendung. Als weitere besonders bevorzugte organische Ldsungsmittel werden Alkoho- 
le wie z.B. Ethanol oder organische Sauren wie z.B. Eisessig eingesetzt. 

Besonders bevorzugte Basen sind die Hydroxide und Acetate der Alkali- dder Erdalkalimetalle wie z.B. 
NaOH Oder Natrium- und Kaliumacetat, 

Die Umsetzung erfolgt unter Normaldruck bel Temperaturen zwischen 70 und 150*C, vorzugsweise 
zwischen 70 und 100*C. 

Die verwendete Base wird in 10-80 %lgem molarem Uberschufi eingesetzt. Das Reaktionsgemiscli wird 
nach abgeschlossener Cyclisierung vorzugsweise mit einer verdunnten IVlineralsaure wie z.B. Salzsaure 
angesauert und das als Feststoff anfaliende Produkt abfiltriert. 

Die bei Verfahren 6) eingesetzten Verbindungen der Formel VIII sind neu. Sie werden nach dem unter 
(8) beschrlebenen Verfahren hergestellt. 

Wird im Verfahren 8) zur Herstellung der Verbindungen der Formel (V) als Verbindung der Formel (VI) 
4-(4'-Trlfluormethylthiophenyl-3,5-dichloroanjlin eingesetzt und als Verbindung der Formel (VII) Ethyl-cyana- 
cetylurethan ISiOt sich das Verfahren durch folgendes Schema beschreiben: 



40 




F3CS 




45 



50 



0 
II 

NCCH2-C-N-COOC2H5 
H 



F3CS- 




CH-: 



CN 
I 

= C-C-N-CO 
II H 
O 



55 



Die Verbindungen der Formein (VI) und (VII) sind bekannt Oder lassen sich analog zu bekannten 
Verfahren herstellen (vgl. DE-OS 24 13 722; 27 18 799; US-P 4 005 218; Le A 26 382). 

Das Verfahren wird durchgefuhrt, indem man ein Anilin der Formel (VI) mit NaNCfe und konz. 
MineralsSure wie z.B. HCI, gegebenenfalls In Gegenwart eines VerdDnnungsmittels, umsetzt. 

Als VerdOnnungsmittel dienen mit Wasser mischbare VerdUnnungsmittel wie Alkohole, z.B. Methanol, 
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Ethanol. Glycolether wie Monomethylglycolether, Nltrile wie Acetonltril, Dimethylsulfoxid, organische Sauren 
wie z.B. Eisessig, Ameisensaure, Propionsaure Oder Qemische organischer Sauren. vorzugsweise ein 
Gemisch aus Eisessig und Propiorisaure. 

Das so erzeugte Diazoniumsalz wird in situ mit einer Verbindung der Forme! (VII) wie z.B. Malonyldiu- 
5 rethan oder Cyanacetylurethan in Gegenwart einer Base umgesetzt. Als Basen finden Verwendung Hydroxi- 
de und Carbonate der Alltali und Erdalkalimetalle sowie Acetate von Natrium, Kaiium und Ammonium. 

Weiterhin kSnnen organische Basen wie Pyridin oder Triethylamin verwendet werden. 

Die Diazotlerung wird be! Normaldruck und bei Temperaturen zwischen 0*C und 10* C durchgefOhrt. 
Die Zugabe der Verbindungen der Formel (VII) erfolgt bei 0' bis 20 "C. Anilin und Nitrit werden in 
10 aquimolaren Mengen in einem Uberschufl Saure vorzugsweise der 2-3 fachen molaren Menge umgesetzt. 
Die CH-acide Verbindung wird in 0 bis 30 %lgem molaren Oberschu/3, vorzugsweise 10 %igem Uberschufl 
zugesetzt. Die Base wird im 1 .5-2,5-fachen molaren OberschuB zugesetzt. In vorteilhafter Weise kann auch 
eine reverse Addition durchgefOhrt werden. d. h. das durch Diazotierung erzeugte Diazoniumsalz der 
Verbindung der Formel (VI) wird bei 0* bis 10* C zu einer Mischung einer Verbindung der Formel (VII) und 
75 dem jeweiligen Ldsungsmittel bzw. -Gemisch zugetropft. 

Das Kupplungsprodukt aus Diazoniumsalz und CH-aclder Verbindung ist im Reaktionsmedium unloslich 
und kann als Feststoff isoliert werden. 

Das Verfahren kann auch so gefuhrt werden, dafl ohne Isolierung der Verbindung der Formel (V) direkt 
Verbindungen der Formel (Vi) entstehen. Dazu wird die Diazotierung der Aniline der Formel (VI) und die 
20 Umsetzung mit den Urethanen der Formel (VII) in einem fiiir die Cyclisierung geeigneten VerdUnnungsmittel 
durchgefOhrt. Das Reaktionsgemisch wird nach erfolgter Diazotierung und Kupplung erwarmt und dann das 
Triazindion der Formel (IV) isoliert. 

Als VerdOnnungsmittel seien genannt: Alkohole wie Methanol, Ethanol. 

Zur Cyclisierung wird das Reaktionsgemisch auf ca. 80 bis 120*C. bevorzugt ca, 80 bis 100*C. 
25 erwarmt. 

Die Aufarbeitung erfolgt wie weiter oben bei Verfahren (6) zur Herstellung der Verbindungen der Formel 
(IV) angegeben. 

Die Wirkstoffe eignen sich bei gUnstiger WarmblQtertoxIzitat zur Bekampfung von parasltischen Proto- 
zoen die in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren 

30 vorkommen. Sie sind dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen 
resistente und normal sensible Stamme wirksam. Durch die Bekampfung der parasitischen Protozoen sollen 
Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (z.B. bei der Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, 
Eiern. Honig usw.) vermindert werden. so 6a3 durch den Einsatz der Wirkstoffe eine wirtschaftlichere und 
einfachere Tierhaltung moglich ist. 

35 Zu den parasitischen Protozoen zahlen: 

Mastlgophora (Flagellata) wie z.B. Trypanosomatidae z.B. Trypanosoma b. brucei. T.b, gambiense, T.b. 
rhodesiense, T. congolense. T. cruzi, T. evansi. T. equinum. T. lewisi, T. percae, T. simiae, T. vivax, 
Leishmania brasiliensis, L donovani, L. tropica, wie z.B. Trichomonadidae z.B. Giardia lamblia. G. canis. 
Sarcomastigophora (Rhizopoda) wie Entamoebidae z.B. Entamoeba histolytica, Hartmanellidae z.B. 

40 Acanthamoeba sp.. Hartmanella sp. 

Aplcomplexa (Sporozoa) wie Eimeridae z.B. Eimeria acervulina, E. adenoides. E. alabahmensls. E. 
anatis, E. anserls, E, arloingi, E. ashata, E. auburnensis, E. bovis, E. brunetti, E. canis, E. chinchillae, E. 
clupearum, E. columbae, E. contorta, E. crandalis, E. dabllecki, E. dispersa, E. ellipsoidales, E. falciformis, 
E. faurei, E. flavescens, E. gallopavonis, E. hagani, E. intestinalis, E. iroquoina, E. irresidua, E. labbeana, E. 

45 leucarti, E. magna, E. maxima, E. media, E. meleagridis, E. meleagrimitis, E. mitis, E. necatrix, E. 
ninakohlyakimovae, E. ovis. E. parva, E. pavonis, E. perforans. E. phasani, E. pirifonmis, E. praecox. E. 
residua, E. scabra, E. spec, E. stiedai, E. suis, E. tenella, E. truncata, E. truttae, E. zuernii. Globidium spec, 
Isospora belli, I. canis, I. felis, I. ohioensis, l.rivolta, I. spec, I. suis. Cystisospora spec, Cryptosporidium 
spec wie Toxoplasmadidae z.B. Toxoplasma gondii, wie Sarcocystidae z.B. Sarcocystis bovicanis. S. 

50 bovihominis. S. ovicanis, S. ovifelis, S. spec, S. suihominis wie Leucozoidae z.B. Leucozytozoon simondi. 
wie Plasmodiidae z.B. Plasmodium berghei. P. falciparum. P. malariae, P. ovale. P vivax. P. spec, wie 
Piroplasmea z.B. Babesia argentine, B. bovis, B. canis. B. spec, Theileria parva, Theileria spec, wie 
Adeleina z.B. Hepatozoon canis, H. spec 

Ferner Myxospora und Microspora z.B. Glugea spec Nosema spec 

55 Ferner Pneumocystis carinii, sowie Ciliophora (Ciliata) wie z.B. Balantidium coli, Ichthiophthirius spec. 
Trichodina spec, Epistylis spec. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch wirksam gegen Protozoen, die als Parasiten bei 
Insekten auftreten. Als solche seien genannt Parasiten des Stammes Microsporida. insbesondere der 
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Gattung Nosema. Besonders genannt sei Nosema apis bei der Honigblene. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetlere wie z.B. Rinder, Pferde. Schafe, Schweine. Ziegen. 
Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztlere wie z.B. Nerze, Chinchilla, Waschbar. 
V5gel wie z.B. HOhner, Ganse, Puten, Enten. Tauben, Vogelarten fur Heim- und Zoohaltung. Ferner 
5 gehoren dazu Nutz- und Zierfische. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten. Meerschweinchen, Goldhamster. Hunde und 
Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 

Zu den Fischen gehoren Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller Altersstufen, die in Sufi- und 
70 Salzwasser leben. Zu den Nutz- und Zuchtfischen zahlen z. B. Karpfen, Aal, Forelle, WeiBfisch. Lachs, 
Brachse, Rotauge. Rotfeder. Dobel, Seezunge, Scholle, Heilbutt. Japanese yellowtail (Seriola quinqueradla- 
ta). Japanaai (Anguilla japonica). Red seabream (Pagurus major), Seabass (Dicentrarchus labrax). Grey 
mullet (Mugilus cephalus), Pompano, Gilthread seabream (Sparus auratus), Tilapia spp., Chic h lid en-Arten 
wie z. B. Plagioscion, Channel catfish. Besonders geeignet sind die erfindungsgemafien Mittel zur Behand- 
15 lung von Fischbrut, z. B. Karpfen von 2 - 4 cm K5rperlSnge. Sehr gut geeignet sind die Mittel auch in der 
Aalmast. 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen. 

Die Anwendung der Wirkstoffe erfolgt direkt Oder in Form von geeigneten Zubereitungen enteral, 
parenteral, dermal, nasal. 

20 Die enterale Anwendung der Wirkstoffe geschieht z.B. oral in Form von Pulver, Zapfchen. Tabletten, 
Kapsein, Pasten, Tranken, Granulaten, Drenchen, Boli, medikiertem Futter oder Trinkwasser. Die dermale 
Anwendung geschieht z.B. in Form des Tauchens (Dippen), Spruhens (Sprayen), Badens, Waschens, 
Aufgiefiens (pour-on and spot-on) und des Einpuderns. Die parenterale Anwendung geschieht z.B. In Form 
der Injektion (intramuscular, subcutan, intravenos. intraperitoneal) Oder durch Implantate. 

25 Geeignete Zubereitungen sind: 

LSsungen wie Injektionslosungen, orale Losungen, Konzentrate zur oralen Verabreichung nach VerdUnnung, 
L5sungen zum Gebrauch auf der Haut Oder in Korperhohlen, Aufgufiformulierungen, Gele; 
Emulsionen und Suspension zur oralen oder dermalen Anwendung sowie zur Injektion; Halbfeste Zuberei- 
tungen: 

30 Formulierungen bei denen der Wirkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer 01 in Wasser oder Wasser 
in 01 Emulsionsgrundlage verarbeitet ist; 

Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Granulate, Pellets. Tabletten, Boli, Kapsein; 
Aerosole und Inhalate, wtrkstoffhaltige Formkorper. 

Injektionslosungen werden intravenos, intramuskular und subcutan verabreicht. 
35 Injektionslosungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in einem geeigneten Losungsmittel gelost 
wird und eventuell Zusatze wie Losungsvermittler. Sduren, Basen. Puffersaize, Antioxidantien, Konservie- 
rungsmittel zugefUgt werden. Die Losungen werden steril filtriert und abgefUllt. 

Als Losungsmittel seien genannt: Physiologisch vertragliche Losungsmittel wie Wasser. Alkohole wie 
Ethanol, Butanol, Benzylakohol, Glycerin. Kohlenwasserstoffe, Propylenglykol, Polyethylenglykole, N-Methyl- 
40 pyrrolidon, sowie Gemische derselben. 

Die Wirkstoffe lassen sich gegebenenfalls auch in physiologisch vertraglichen pflanzlichen oder synthe- 
tischen Olen. die zur Injektion geeignet sind, losen. 

Als Losungsvermittler seien genannt: Losungsmittel, die die Losung des Wirkstoffs im Hauptlosungs- 
mittel fordern oder sein Ausfallen verhindern. Belspiele sind Polyvlnylpyrrolidon, polyoxyethyliertes Rhlzinu- 
45 s5l, polyoxyethyllerte Sorbitanester. 

Konservlerungsmittel sind: Benzylalkohol, Trichlorbutanol, p-HydroxybenzoesSureester, n-Butanol. 
Orale Losungen werden direkt angewendet. Konzentrate werden nach vorheriger Verdunnung auf die 
Anwendungskonzentration oral angewendet. Orale Losungen und Konzentrate werden wie oben bei den 
Injektionslosungen beschrieben hergestellt, wobei auf steriles Arbeiten verzichtet werden kann. 
50 Losungen zum Gebrauch auf der Haut werden aufgetraufelt, aufgestrichen, eingerieben. aiifgespritzt, 
aufgespruht oder durch Tauchen (Dippen), Baden oder Waschen aufgebracht. Diese L5sungen werden wie 
oben bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt. 

Es kann vorteilhaft sein, bei der Herstellung Verdickungsmittel zuzufQgen. Verdickungsmittel sind: 
Anorganische Verdickungsmittel wie Bentonite. kolloidale KieselsSure, Aluminiummonostearat, organische 
55 Verdickungsmittel wie Cellulosederivate, Polyvinylalkohole und deren Copolymere. Acrylate und Metacryla- 
te. 

Gele werden auf die Haut aufgetragen oder aufgestrichen oder in Korperhohlen eingebracht Gele 
werden hergestellt Indem Losungen. die wie bei den Injektionslosungen beschrieben hergestellt worden 
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sind, mit soviet Verdickungsmittel versetzt werden, dafi eine klare Masse mit salbenartiger Konsistenz 
entsteht. Als Verdickungsmittel werden die weiter oben angegebenen Verdickungsmittel eingesetzt. 

AufgieiSformulierungen werden auf begrenzte Bereiche der Haut aufgegossen Oder aufgespritzt. wobel 
der Wirkstoff entweder die Haut durchdringt und systemisch wirkt Oder sich auf der Korperoberflache 
verteilt. 

AufgieBformulierungen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten hautvertraglichen Lo- 
sungsmittein oder Ldsungsmittelgemischen gelost, suspendiert oder emulgiert wird. Gegebenenfalls werden 
weitere Hilfsstoffe wie Farbstoffe, resorptlonsfordernde Stoffe. Antioxidantien, Lichtschutzmittel. Haftmittel 
zugefugt. 

Als L5sungsmittel seien genannt: Wasser. Alkanole, Glycole. Polyethylenglycole, Polypropylenglycole, 
Glycerin, aromatische Aikohole wie Benzylalkohol, Phenylethanol, Phenoxyethanol. Ester wie Essigester, 
Butylacetat, Benzylbenzoat, Ether wie Alkylenglykoialkylether wie Dipropylenglykolmonomethylether, 
Diethylenglykolmono-butylether, Ketone wie Aceton. Methylethylketon, aromatische und/oder aliphatlsche 
Kohlenwasserstoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, DMF, Dimethylacetamid. N-Methylpyrrolidon. 2- 
Dlmethyl-4-oxy-methylen-1,3-dioxolan. 

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe. die gelost oder suspendiert sein 
konnen. 

Resorptlonsfordernde Stoffe sind z.B.DMSO, spreitende Ole wie Isopropylmyristat, Dipropylenglykolpe- 
largonat, Silikonole, Fettsaureester, Triglyceride. Fettalkohole. 

Antioxidantien sind Sulfite oder Metabisulfite wie Kaliummetabisulfit. Ascorbinsaure. Butylhydroxytoluol, 
Butylhydroxyanisol, Tocopherol. 

Lichtschutzmittel sind z.B. Stoffe aus der Klasse der Benzophenone oder Novantisolsaure. 

Haftmittel sind z.B. Cellulosederivate, StSirkederivate, Polyacrylate, natOrliche Polymere wie Alginate, 
Gelatine. 

Emulsionen kSnnen oral, dermal oder als Injektionen angewendet werden. 
Emulslonen sind entweder vom Typ Wasser in 01 oder vom Typ 01 in Wasser 

Sie werden hergestellt, indem man den Wirkstoff entweder in der hydrophoben oder in der hydrophilen 
Phase Idst und diese unter Zuhllfenahme geelgneter Emulgatoren und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe 
wie Farbstoffe, resorptionsfordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Lichtschutzmittel, vlskosi- 
tatserhohende Stoffe, mit dem Losungsmittel der anderen Phase homogenisiert. 

Als hydrophobe Phase (Ole) seien genannt: Paraffinole, Silikonole, naturliche RIanzenole wie Sesamol, 
Mandelol, Rizinusol. synthetische Triglyceride wie Capryl/Caprlnsaure-bigylcerid. Triglyceridgemisch mit 
PflanzenfettsSuren der KettenlSnge C8-12 Oder anderen spezlell ausgewMhIten natUrlichen FettsSuren, 
Partialglycerldgemische gesattigter oder ungesattigter eventuell auch hydroxylgruppenhaltlger FettsSuren. 
Mono- und Diglyceride der Cs/Cio-Fettsauren. 

Fettsaureester wie Ethytstearat, Dl-n-butyryl-adlpat. Laurinsaurehexylester, Dipropylen-glykolpelargonat. 
Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Kettenlange mit gesattigten Fetlalkoholen der Kettenlange cig- 
ci 8. Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fettalkoholen der Ketten- 
lange C12-C18, Isopropylstearat, Olsaureoleylester, OlsSuredecylester, Ethyloleat, Milchsaureethylester, 
wachsartige Fettsaureester wie Dtbutylphthalat. Adipinsaurediisopropylester. letzterem verwandte Esterge- 
mische u.a. Fettalkohole wie Isotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyhalkohol, Oleylalkohol. 

Fettsauren wie z.B. Olsaure und ihre Gemische. 

Als hydrophile Phase seien genannt: 
Wasser. Aikohole wie z.B. Propylenglycol, Glycerin, Sorbitol und ihre Gemische. 

Als Emulgatoren seien genannt: nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizinusol. polyoxyeth- 
yliertes Sorbitan-monooleat, Sorbltanmonostearat, Glycerinmonostearat, Polyoxyethytstearat, Alkylphenolpo- 
lyglykolether; 

ampholytische Tenside wie Di-Na-N-lauryl-^-iminodipropionat oder Lecithin; 

anionaktive Tenside, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, 

Mono/Dialkylpolyglykoletherorthophosphorsaureester-monoethanolamlnsalz; 

katlonaktive Tenside wie Cetyltrimethylammoniumchlorld. 

Als weitere Hilfsstoffe seien genannt: Viskositatserhohende und die Emulsion stabilislerende Stoffe wie 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose und andere Cellulose- und Starke-Derivate, Polyacrylate, Alginate. 
Gelatine. Gummi-arabicum. Polyvinylpyrrolidon. Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinylether und 
MaleinsMureanhydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloldale KieselsMure oder Gemische der aufgefUhrten 
Stoffe. 

Suspensionen konnen oral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden hergestellt, indem 
man den Wirkstoff in einer Tragerflussigkeit gegebenenfalls unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie Netzmittel. 
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Farbstoffe, resorptionsfordernde Stoffe, Konservierungsstoffe, Antioxidantien Lichtschutzmittel suspendiert. 

Als TragerfiOssigkeiten seien alle homogenen Losungsmittel und Losungsmittelgemische genannt. 

Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien die weiter oben angegebene Tenside genannt. 

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt. 
5 Halbfeste Zubereitungen konnen oral Oder dermal verabreicht werden. Sie unterscheiden sich von den 
oben beschriebenen Suspensionen und Emulsionen nur durch ihre hohere Viskositat. 

Zur Herstellung fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Tr3gerstoffen gegebenenfalls 
unter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und In die gewUnschte Form gebracht. 

Als Tragerstoffe seien genannt alle physiologisch vertraglichen festen Inertstoffe Alle solche dienen 
10 anorganlsche und organische Stoffe. Anorganische Stoffe sind z.B. Kochsaiz, Carbonate wie Calclumcarbo- 
nat, Hydrogencarbonate, Alumlniumoxlde, Kleselsauren, Tonerden, gefalltes oder kolloidales Slllciumdioxld, 
Phosphate. 

Organische Stoffe sind z.B. Zucker, Zellulose, Nahrungs- und Futtermittel wie Milchpulver. Tiermehle, 
Getreidemehle und -schrote, Starken. 
75 Hilfsstoffe sind Konservierungsstoffe. Antioxidantien, Farbstoffe, die berelts weiter oben aufgefUhrt 
worden sind. 

Weitere geeignete Hilfsstoffe sind Schmier- und Gleitmittel wie z.B. Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Talkum. Bentonite, zerfallsfordernde Substanzen wie Starke Oder quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Binde- 
mittel wie z.B. Starke, Gelatine Oder lineares Polyvinylpyrrolldon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalli- 
20 ne Cellulose. 

Die Wirkstoffe konnen in den Zubereitungen auch in Mischung mit Synerglsten oder mit anderen 
Wirkstoffen vorliegen. 

Anwendungsfertlge Zubereitungen enthalten den Wirkstoff In Konzentrationen von 10 ppm - 20 Ge- 
wichtsprozent, bevorzugt von 0,1-10 Gewichtsprozent. 
25 Zubereitungen die vor Anwendung verdOnnt werden, enthalten den Wirkstoff In Konzentrationen von 0,5 
- 90 Gewichtsprozent, bevorzugt von 1 bis 50 Gewichtsprozent. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,5 bis etwa 50 mg. bevorzugt 1 
bis 20 mg, Wirkstoff je kg Korpergewlcht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 
Die Wirkstoffe konnen auch zusammen mit dem Futter oder Trinkwasser der TIere verabreicht werden. 
30 Futter- und Nahrungsmittel enthalten 0.01 bis 100 ppm, vorzugsweise 0,5 bis 50 ppm des Wirkstoffs in 
Kombination mit einem geeigneten efibaren Material. 

Ein solches Futter- und Nahrungsmittel kann sowohl fur Heilzwecke als auch fur prophylaktische 
Zwecke verwendet werden. 

Die Herstellung eines solchen Futter- oder Nahrungsmittels erfolgt durch Mischen eines Konzentrats 
35 Oder einer Vormischung, die 0,5 bis 30 %, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% eines Wirkstoffs in Mischung mit 
einem eObaren organischen oder anorganlschen Tager enth3lt mit Gblichen Futtermltteln. Efibare Trager 
sind Z.B. Maismehl Oder Mais- und Sojabohnenmehl oder MIneralsaIze, die vorzugsweise eine geringe 
Menge eines efibaren Staubverhutungsols. z.B. Maisol oder SojadI, enthalten. Die hierbei erhaltene 
Vormischung kann dann dem voltstSndigen Futtermittel vor seiner Verfuttemng an die Tiere zugesetzt 
40 werden. 

Beispielhaft sei der Einsatz bei der Coccidiose genannt: 
FGr die Heilung und Prophylaxe etwa der Coccidiose bei GeflUgel, insbesondere bei HGhnern, Enten, 
Gansen und Truthahnen, werden 0.1 bis 100 ppm, vorzugsweise 0.5 bis 100 ppm eines Wirkstoffs mit 
einem geeigneten eflbaren Material, z.B. einem nahrhaften Futtermittel, gemischt. Falls gewOnscht, konnen 

45 diese Mengen erhoht werden, besonders wenn der Wirkstoff vom Empfanger gut vertragen wird. Entspre- 
chend kann die Verabrelchung Uber das Trinkwasser erfolgen. 

Fur die Behandlung von Einzeltieren, z.B. im Falle der Behandlung der Coccidiose bei Saugetieren oder 
der Toxoplasmose, werden vorzugsweise Wirkstoff mengen von 0.5 bis 100 mg/kg Korpergewlcht taglich 
verabreicht, um die gewUnschten Ergebnisse zu erzlelen. Trotzdem kann es zeltweillg notwendig sein. von 

50 den genannten Mengen abzuweichen. Insbesodnere in AbhMngigkeit vom Korpergewlcht des Versuchstieres 
Oder der Art der Verabreichungsmethode, aber auch wegen der Tiergattung und seiner indlviduellen 
Reaktion auf den Wirkstoff oder der Art der Formulierung und der Zeit oder dem Abstand, zu dem er 
verabreicht wird. So kann es in gewissen Fallen genUgen, mit weniger als der vorstehend genannten 
MIndestmenge auszukommen, wShrend in anderen FSIIen die genannte obere Grenze Uberschritten werden 

55 rouB. Bei der Verabrelchung grofierer Mengen kann es zweckmMBig sein, diese Im Verlauf des Tages In 
mehrere Einzeldarreichungen zu unterteilen. 

Daruber hinaus sind die erfindungsgemafien Verblndungen wirksam gegenOber verschledenen zu den 
Helminthen (Wurmern) zahlenden Fischparasiten. 
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Zu den Parasiten bei Fischen gehdren aus dem Unterreich der Protozoen Spezies des Stammes der 
Ciliata, z.B. Ichthyophthirius multifiliis. Chilodonella cyprini. Trichodina spp.. Glossatella spp., Epistylis spp. 
des Stammes der Myxosporidia, z.B. Myxosoma cerebralis, Myxidium spp., Myxobolus spp., Heneguya 
spp.. Hoferellus spp.. der Kiasse der Mikrosporidia z.B. Glugea spp., Thelohania spp.. Pleistophora spp., 
6 aus dem Stamm der Plathelminthen: Trematoden; Monogenea z.B. Dactylogyrus spp., Gyrodactylus spp., 
Pseudodactylogyrus spp., Diplozoon spp., Cestoden. z.B. aus den Gruppen der Caryphyllidea (z.B. 
Caryophyllaeus laticeps). Pseudophyllidea (z.B. Diphyllobothrium spp.), Tetraphyilidea (z.B. Phyllobothrium 
spp.) und Protocephalida (z.B. Arten der Gattung Proteocephalus) und aus dem Stamm der Arthropoda 
verschiedene parasitische Crustaceen. insbesondere aus den Unterklassen der Branchiura (FIschlause) und 
10 Gopepoda (RuderfuBkrebse) sowie den Ordnungen der Isopoda (Assein) und Amphipoda (Flohkrebse). 

Die Behandlung der Fische erfolgt entweder oral, z. B. uber das Futter oder durch Kurzzeitbehandlung. 
"medizinisches Bad", in das die Fische eingesetzt und In dem sie eine Zeitlang (Minuten bis mehrere 
Stunden) z. B. belm Umsetzen von einem Zuchtbecken zum anderen gehalten werden. 

Es kann aber auch eine vorubergehende Oder dauernde Behandlung des Lebensraums der Fische (z. B. 
75 ganzer Teichanlagen, Aquarlen, Tanks oder Becken), in denen die Rsche gehalten werden, erfolgen. 

Der \/Virkstoff wird in Zubereitungen verabreicht, die den Anwendungen angepaBt sind. 

Die Konzentration des Wirkstoffs, liegt in den Zubereitungen bei 1 ppm bis 10 Gew.-%. 

Bevorzugte Zubereitungen zur Kurzzeitbehandlung in der Anwendung als "medizinlsches Bad" z.B. bei 
der Behandlung beim Umsetzen der Fische oder zur Behandlung des Lebensraums (Teichbehandlung) der 
20 Fische sind Losungen des Wirkstoffs in eInem oder mehreren polaren Losungsmltteln, die bei VerdUnnen 
mit Wasser alkalisch reagieren. 

Zur Herstellung dieser Losungen wird der Wirkstoff in einem polaren, wasserloslichen Losungsmittel 
gel5st, welches entweder alkalisch reagiert oder dem eine aikalische wasseri5sliche Substanz zugefUgt 
wird. Letztere wird vorteilhaft ebenfalls im Losungsmittel geldst, kann aber auch In dem Ldsungsmittel 
25 suspendiert sein und sich erst Im Wasser I5sen. Dabei soil das Wasser nach Zusatz der Wirkstoffl5sung 
einen pH-Wert von 7-10, vorzugsweise aber einen pH-Wert von 8-10 haben. 

Die Konzentration des Wirkstoffes kann im Bereich von 0,5-50 % liegen, vorzugsweise aber in einem 
Bereich von 1-25 %. 

Als Losungsmittel kommen alle wasserloslichen Losungsmittel in Betracht, in denen der Wirkstoff in 
30 genugender Konzentration loslich ist und die physiologisch unbedenkllch sind. 

Dies sind Ethylalkohol, Isopropylalkohol. Benzylalkohol, Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, 
Poly(oxoethylen)-poly(oxypropylen)-Polymere, basische Alkohole wie Mono-, Di- und Triethanolamin, Ketone 
wie Aceton oder Methylethylketon, Ester wie Milchs3ureethylester ferner N-Methylpyrrolidon, Dimethylace- 
tamid, Dimethylformamid, ferner Dispergier- und Emulgiermittel wie polyoxyethyliertes Rizinusol, 
35 Polyethylenglykol-Sorbltan-Monooleat, Polyethylenglykolstearat, oder Polyethylenglykolether, 
Polyethylenglykol-Alkylamine. 

Als Basen zur EInstellung des alkalischen pH-Wertes seien genannt organische Basen wie basische 
Aminosauren wie L- bzw. D,L-Arginin. L- bzw. D, L-Lysin, Methylglucosamin, Glucosamin, 2-Amino-2- 
hydroxymethylpropan-diol-(1 ,3) ferner wie N,N,N*,N'-tetrakls-(2-hydroxypropyl)-ethylendiamin oder 
40 Polyether-Tetrol auf der Basis Ethylendiamin (M.G. 480-420), anorganische Basen, wie Ammonlak oder 
Natriumcarbonat-gegebenenfalls unter Zugabe von Wasser. 

Die Zubereitungen konnen auch 0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,1-10 Gew.-% anderer Formuller- 
hilfsstoffe, wie Antioxydantien, Tenside, Suspensionsstabilisatoren und Verdickungsmittel wie z.B. Methyl- 
cellulose, Alginate, Polysaccharide, Galaktomannane und kolloidale Kieseisaure enthalten. Der Zusatz von 
45 Farbe, Aroma und Aufbaustoffen zur Tierernahrung ist ebenfalls moglich. Auch Sauren, die mit der 
vorgelegten Base zusammen ein Puffersystem bilden oder den pH der Ldsung reduzieren, sind hier zu 
nennen. 

Die Konzentration des Wirkstoffs bei der Anwendung hangt ab von Art und Dauer der Behandlung, 
sowie Alter und Zustand der behandelten Rsche. Sie betragt z.B. bei Kurzzeitbehandlung 2-50 mg Wirkstoff 
50 pro Liter Wasser bevorzugt 5-10 mg pro Liter, bei einer Behandlungsdauer von 3-4 Stunden" Bei der 
Behandlung von jungen Karpfen wird z.B. mit einer Konzentration von 5-10 mg/l und einer Behandlungsdau- 
er von ca. 1 -4 Stunden gearbeitet. 

Aale werden mit Konzentrationen von ca. 5 mg/l ca. 4 Stunden behandelt. 

Bei ISngerer Behandlungsdauer oder bei Dauerbehandlung kann die Konzentration entsprechend 
55 niedriger gewahit werden. 

Bei Teichbehandlungen konnen 0.1-5 mg Wirkstoff pro Liter Wasser venwendet werden. 
Zut>ereitungen zur Anwendung als Futterzusatz sind z.B. wie folgt zusammengesetzt: 
a) 
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Wirkstoff der 
Forme 1 I 

Sojabohnen-Protein 



49 



- 10 Gewichtsteile 



90 Gewichtsteile 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



b) 



Wirkstoff der 
Forme 1 I 
Benzylalkohol 
Hydroxypropy 1 - 
methyl eel lulose 
Wasser 



0,5 



10 Gewichtsteile 



0«08 - 1,4 Gewichtsteile 
0 - 3,5 Gewichtsteile 

Rest ad 100 



Zubereitungen zur Anwendung bei "medizinischen Badem" und zur Teichbehandlung sind z.B. wie folgt 
zusammengesetzt und hergesteiit. 

c) 2,5 g Wirkstoff der Formel (I) werden in 100 ml Triethanolamin unter ErwSrmen gel5st. 

d) 2.5 g Wirkstoff der Formel (I) 

12,5 g Milchsaure werden in 100 ml Triethanol amin unter Erwarmen und Ruhren gelost. 

e) 10,0 g Wirkstoff der Fonmel (I) wird in 100 ml Monoethanolamin gelost. 
(0 



Wirkstoff der Formel 1 


5,0 g 


Propylenglykol 


50,0 g 


Natrlumcarbonat 


5,0 g 


Wasser ad 


100 ml 



(g) 





Wirkstoff der Formel 1 


5.0 g 




Monoethanolamin 


I0g 


40 


N-Methylpyrrolidon ad 


100 ml 



(h) 



Wirkstoff der Formel 1 


2,5 g 


Natrlumcarbonat 


5.0 g 


Polyethylenglykol200 ad 


100 ml 



Der Wirkstoff wird unter Erw3rmen Im Polyethylenglykol gelost und Natrlumcarbonat darin suspendiert. 
Beisplel A 

Coccldiose bei HUhnern 



65 9 bis 11 Tage alte KOken wurden mit 40000 sporullerten Oozysten von stark virulenten Stammen von 
Eiveria acervuiina, E. maxima und E. tenetia, den Krankheiteserregern der intestinalen Coccldiose infiziert' 

Von 3 Tagen vor der Infektion bis 8 Tage nach der Infektion (Ende des Versuchs) wurde Wirkstoff in der 
angegebenen Konzentration im Futter der Tiere eingemischt verabreicht. 
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Die Zahl der Oozysten Im Kot wurde mit Hilfe der McMaster-Kammer bestimmt (siehe Engelbrecht und 
Mitarbeiter "Parasitologische Arbeitsmehoden in Medizin und Veterinarmedizin". S. 172. Akademie-Verlag, 
Berlin (1965)). 

Als wirksam werden diejenigen Dosen angesehen, die die Ausscheidung von Oozysten und/oder 
5 klinische Symptome der Coccidiose einschhefilich der Mortalitat vollstandig Oder in hohem MaBe verhQte- 
ten. In der folgenden Tabelle werden die wirksamen Dosen angegeben: 
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Herstelibeispiele 
I Beispiel fur Verfahren 2a) 
5 Beispiel 1 

2-[4-(4-Trifluormethylphenyl)plienoxy]-3-N-methyl-3-N-methyl-3,5-(2H,4H)-dioxo-1,2,4^^ 




25 

3,1 g (7 mmol) Azauracil werden in 20 ml absolutem DMSO gelost und mit 0,16 g (6 mmol 
Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt 20 min bei RT und gibt dann 1.5 g (9 mmol) Methytjodid in 5 ml DMSO 
unter Argon zu, Man erwarmt auf 50 *C und halt 3 h bei dieser Temperatur. Anschliefiend wird das 
Reduktionsgemisch i, V, eingeengt und dann mit Wasser versetzt. Nach dem Absaugen des ausgefallenen 
30 Feststoffs erhalt man so 2.3 g (72 % der Theorie) der N-Methylverbindung. 

II Beispiel fur Verfahren 2b) 

Beispiel 2 

35 

2-(4-(4'-TrifluonmethylphenyI)-3,5-dlchlorophenoxyh1,2,4-trlazin-3,5(2,4)dlon 



CI OH 



40 




45 



CI OH 




CI 



14.8 g (0,03 mol) Carbonsaure werden in 20 ml MercaptoessigsSure auf 170'C erhitzt. Nach 1,5 h IMBt 
55 man abkOhlen, versetzt mit Wasser und erhSIt nach Abfiltration 11.5 g (85 % der Theorie) decarboxyliertes 
Produkt. 

Analog werden hergestellt 
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FgCX 



CN CI 



O H 




H 



CI 



10 



Bsp. 3 


X = 0 


Fp. 110*C 


Bsp. 4 


X = s 


Fp. 191 



75 II Beispiel fUr Verfahren 2c) 
Beispiei 4a 

10 g (23 mmol) 2-[4'-Trifluormethylthiophenyl)-3,5-dichloro-phenoxy]-1.2,4-triazin-3,5(2H, 4H)dion wer- 
20 den mit 10 g Zink in 100 ml Eisessig 1.5 h unter RGckflu0 geriihrt. 

Anschlle(3end wird helfl abgesaugt und der Ruckstand zwelmal mIt DMF ausgekocht. Die Filtrate warden 
eingeengt mit Wasser verriihrt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Man erhalt so 7,8 g (78 % d.Th.) 
der Dihydroverbindung als farblosen Feststoff." 

Analog werden hergestellt 

25 



30 



35 




40 



45 



50 



Bsp. Nr. 


X 


Y 


Fp 


4b 


0 


CHCN 




4c 


S 


CHCN 




4d 


S 


0 





III Beispiel fur Verfahren 4 
Beispiel 5 

2-[4-(4'-Trifluormethylthiophenyl)phenoxyl-3,5-(2H,4H)-dloxo-1i2,4-triazin-6-carbonsaure 



55 
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F3CS 



O H 




HCl/HOAc 



CI 



CN 



F3C5 



0 H 




CI 



CO2H 



8,5 g (0,02 mol) Cyanazauracil werden in 50 ml Eisessig und 50 ml HCI konz. 4 Stunden gekocht. 
AnschlieOend kUhIt man ab und verdUnnt mit Wasser. Der ausgefailene Feststoff wird abgesaugt und 
getrocknet. Man erhalt so 6.6 g (74 %) der CarbonsMure. 

Analog werden hergestellt 



01 OH 



FgC-X- 



CI 



COgH 



Bsp. 6 


X = 0 


Y = CHCN 


Bsp. 7 


X = s 


Y = CHCN 



IV Beispiel fUr Verfahren 6 
Belspiel 8 

2-[4-(4'-Trifluonfnethylthiophenyl)phenoxyl-3,5-(2H,4H),dioxo-6-cyano-1 ,2,4-triazin 

CI 



F3CS 




H 



CN H 

I I 
•NsC-C-N-COgEt 



II 
O 



NaOCOCH3 



HOCOCH-: 



O H 



F3CS 



Cl 



CN 
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15 g (0.029 mol) des Hydrazonocyanurethans, 3,3 g (0.44 mol) Natriumacetat werden in 50 ml Eisessig 
2 h unter Ruckflu0 erhitzt. AnschlieiSend kuhit man ab und engt i.V. ein. Man verrUhrt mit Wasser und saugt 
den ausgefallenen Niederschlag ab. Man erhSIt so nach Trocknung 10,5 g (83 % der Theorie) Cyanazaura- 
cil. 

5 Analog werden hergestellt 



CI OH 
CI 



Bsp. 9 


X = 0 


Y = CHCN 


Bsp. 10 


X = S 


Y = CHCN 



20 

V Beispiel fUr Verfahren 7 
Beisplel 1 1 

25 Ethyl-N4[[cyano(4-(4'-trifluormethylthlophenyl)phenoxy)-hydrazinyllden]-methyl]-carbon^ 





15,8 g (0,045 mol) Anilin werden in 10 ml konz. HOI und 100 ml Ethanol gelost und be! 0-5'C mIt einer 
Losung aus 3,2 g (0.045 mol) Natriumnitrit in 30 ml Wasser tropfenweise versetzt. Man rOhrt bis zur klaren 
45 Losung nach, gibt dann ein Qemisch aus 7.1 g (0.045 mol) Cyanacetylurethan und 11 g (0.13 mol) 
Natriumacetat zu und ISfit 3 h bellO'C nachrQhren. Das Reaktionsgemisch wird i.V. eingeengt, mit Wasser 
venrUhrt und der Feststoff abgesaugt. Man erhalt so 19 g (82 %) Produkt als felnkristallines gelbes Pulver. 

Beispiel fur Verfahren 8 

50 

Beispiel 12 



55 
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CN 1) HCl/NaN02 



F3CS 



— ^ ^ — C ^ ^ ^"2 2^ NaOCOCH3/NCCH2CONNC02C2H5 



H CI 



70 CN CN 



5—^ V-C ^~V-N-N=C-C-N- 

H CI H OH 



75 



8,9 g (0,026 mol) Anilin werden in 5,6 ml konz. HCI und einem Gemisch aus 50 ml Eisesslg und 50 ml 
Proplonsaure gelost und mit 1,8 g (0,026 mol) Natriumnitrit bei 0*0 in 5 ml Wasser tropfenweise versetzt. 

20 Man rUhrt 30 min nach und tropft die so hergestellte Diazoniumsalzl5sung in eine auf 0*C gekUhlte 
Mischung aus 4 g (0,026 mol) Cyanacetylurethan und 5,3 g (0,065 mol) Natriumacetat in 40 ml Elsessig und 
40 ml Propionsaure uns lafit 3 Stunden bei 10*0 nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
eingeengt, mit Wasser versetzt und der Feststoff abgesaugt. Man erhSIt so 3 g (76 %) der Hydrazinylver- 
bindung als gelben Feststoff. 

25 Analog werden hergestellt 



CN 



CI 



CN 



30 



F3CX 



C-C-N-COgEt 



H 



CI 



H 



ii i 
O H 



35 



Bsp. 13 


X = 0 


Bsp. 14 


X = S 



AO Patentanspriiche 

1. Verblndungen der Forme! (I) 



45 



50 




(I) 



In welcher 
A-D 



fUr -N = CH- Oder 
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-N-CH,- 



steht 

X fur 0 Oder S, SO. SO2 steht, 

Y fur 0. S. CO, 



OH , CN 

I I 3 



steht, 

W fur Ci -^-Halogenalkyl steht. 

R2 fUr Wasserstoff, Halogen, Ci-4-Halogenalkyl steht, 

R3 fur Wasserstoff, Ci -4 -AlkyI steht. 

R* fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 

Halogen, HalogenaikyI, Ci-4-Alkyl steht, 
R^ und R^ unabhSngig voneinander fQr Wasserstoff, Ci -4 -AlkyI, HalogenaikyI. AralkyI, Alkinyl 

stehen. 

Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Fonfnel (I) 




(I) 



A-D far-N = CH-oder 



1 



r6 



steht 

X fur 0 Oder S, SO. SO2 steht, 

Y fOr 0. S. CO. 



OH , CN 
-CH- -CR-^- 

steht. 

R^ fUr Ci -4 -HalogenaikyI steht. 

R2 fOr Wasserstoff, Halogen, Ci-4-Halogenalkyl steht, 

R3 fur Wasserstoff. Ci -4 -AlkyI steht, 

R^ fUr einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, 
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Halogen. HalogenalkyI, Ci -^-Alkyl steht, 
R5 undR^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Ci-4-Alkyl. Halogenalkyl. AralkyI, Alkinyl 
stehen, 

dadurch gekennzelchnet. dal3 man in den FSIIen in denen A-D fur -N = CH- steht 

a) fOr den Fall. 6aB fOr einen anderen Rest als Wasserstoff steht, Verbindungen der Fonmel (la) 

H 




(la) 



in welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R* die in Anspruch (1) angegebene Bedeutung haben, 
mlt Verbindungen der Formel (II) 
Rs-B (II) 
in welcher 

R^ fUr gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Alkenyl. Alkinyl, AralkyI steht und 
B fOr Halogen, -O-SOz-AlkyI, -0-S02-Aryl, -0-S02-Halogenalkyl steht 
umsetzt, Oder 

b) Verbindungen der Formel (III) 




(III) 



in welcher 

Y, X, H\ R2, R3, R*, R5 die in (1) angegebenen Bedeutungen haben. 
durch Erhitzen decarboxyliert und ferner. dafi man in den FMIIen in denen A-D fQr 



N-CH2 



steht. 

c) Verbindungen der Formel (lb) 
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(lb) 



in welcher 

Y, X, R\ R2. R3, R* die oben angegebene Bedeutung haben 
mit Verblndungen der Formel II 
RS-B (II) 

in welcher 

R5 fur gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Alkenyl. Alkinyl, AralkyI steht und 
B fur Halogen, -OSOa-AlkyI, -0-S02-Aryl, -O-SOa-HalgoenalkyI steht 
umsetzt, Oder 

e) daB man Verblndungen der Formel 




in welcher 

Y. X. R\ R2. R*, R5 die oben angegebene Bedeutung haben, R^ aber nicht fOr Wasserstoff steht, 
mit Verblndungen der Formel VI 
R«-B (VI) 
in welcher 

R^ und B die oben angegebene Bedeutung haben. 
umsetzt. 

28 



EP 0 476 439 A1 



Verbindungen der Formel (III) 




(III) 

COOH 

in welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R*. r5 die rn Anspruch 1 abgegebene Bedeutung haben. 

Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (III) gemajS Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, 6aB man Verbindungen der Formel (IV) 



r5 



r2' 



r4 r7 



in welcher 

Y, X, R\ R2, R3. R*, R5 die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
R^ fUr CN Oder den Rest -CO-N(R5)-COOR8 steht, 

R8 fur AlkyI Oder Aryl steht. 

in Gegenwart von waiSrigen Mineralsauren erhitzt. 

Verbindungen der Formel (IV) 



r5 



In welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R*, R5, R7 die in Anspruch 4 angegebene Bedeutung haben. 

Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (IV) gemafi Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (V) 



f 

R^-X C Y C J N-N=C-CO-N-COOR® (V) 

R^ H r5 



In welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R*. Rs, R7, R8 die in Anspruch 5 angegebene Bedeutung haben, 
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in Gegenwart von Basen erhitzt. 
7. Neue Verbindungen der Formel (V) 



10 




(V) 



15 



in welcher 

Y, X, R\ R2, R3, R*. Rs, R', R8 die in Anspruch 5 angegebene Bedeutung haben und R' zusatz- 

lich fOr Wasserstoff stehen kann. 



20 



8. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel (V) gema/3 Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, 6aB nnan Verbindungen der Formel (VI) 



(VI) 




25 



30 



in welcher 

Y, X. B\ R2, R3, R* die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
in an sich bekannter Weise diazotiert und anschliefiend mit Verbindungen der Formel (VII) 



I 



CH2-CO-N-COOR® (VII) 

in welcher 

40 R^, R^. R^ die in Anspruch 5 angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt. 

9. Mittel gegen parasitische Protozoen. gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einem 1,2.4- 
Triazindion der Formel (I) gemaB Anspruch 1 . 

45 

10. Venwendung von 1,2,4-Triazindionen der Formel (I) gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von Mittein 
gegen parasitische Protozoen. 



50 
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